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RESUMEN

El Sindrome inflamatorio multisistémico pediatrico (SIM-P) vinculado a SARS-CoV-2 es una reaccion inflamatoria
generalizada desarrollada aproximadamente 4-6 semanas después de haber presentado la enfermedad COVID-19. El
objetivo del articulo fue analizar la inmunopatogénesis, diagnéstico y tratamiento del SIM-P. Se aplicé un disefio
documental, con revision de bibliografias en bases de datos como Embase, Redalyc, LILACS, SciELO, Springer, Elsevier,
EBSCO y Google Académico, utilizando los descriptores: enfermedad por Coronavirus, enfermedad de Kawasaki, nifio,
inmunoglobulinas intravenosas. Los criterios de inclusion fueron; articulos completos, publicados entre los afios 2019-2022,
en idiomas inglés y espafiol. Se incluyd la revisidn de 273 articulos en total rechazando 243 articulos por no contener la
informacion a razon de basqueda, seleccionados 30 articulos al cumplir con los criterios de elegibilidad. En los resultados
SIM-P se caracteriza por fiebre, lesion miocardica, shock y desarrollo de aneurismas de las arterias coronarias, en las
pruebas de laboratorios: elevacién de los marcadores de inflamacion, alteraciones en las pruebas de coagulacién,
especialmente elevacion significativa del dimero D y fibrindgeno, ascenso de los marcadores de lesion miocardica de
troponina y péptido natriurético. El tratamiento en la fasel con la administracion de inmunoglobulina G intravenosa (IG1V),
corticoides, heparina de bajo peso molecular en dosis profilactica, fase 2 una segunda dosis de IGIV y un descenso
progresivo de prednisona y fase 3 utilizacion de terapia biolégica con infliximab o tocilizumab. En las conclusiones SIM-P
presenta elevacion de marcadores inflamatorios, compromiso de multiples drganos sin diagnésticos bacterianos asociados,
con evidencia de infeccion o exposicién reciente a SARS-CoV-2.

Palabras clave: enfermedad por Coronavirus 2019-nCoV; enfermedad de Kawasaki; nifio; inmunoglobulinas intravenosas
ABSTRACT

Pediatric Multisystem Inflammatory Syndrome (P-MIS) linked to SARS-CoV-2 is a generalized inflammatory reaction that
develops approximately 4-6 weeks after COVID-19 illness. The aim of the article was to analyze the immunopathogenesis,
diagnosis and treatment of P-MIS. A systematic literature review was performed using databases such as Embase, Redalyc,
LILACS, SciELO, Springer, Elsevier, EBSCO and Google Scholar and the keywords: Coronavirus disease, Kawasaki
disease, child, intravenous immunoglobulins. Inclusion criteria were: full articles, published between the years 2019-2022,
in English and Spanish. Of the 273 articles found, 243 articles were rejected for not meeting the established criteria, with 30
articles selected as eligible. According to the results, SIM-P is characterized by fever, myocardial injury, shock and
development of coronary artery aneurysms; laboratory tests show: elevation of markers of inflammation, changes in
coagulation tests, especially significant elevation of D-dimer and fibrinogen and elevation of markers of myocardial injury,
troponin and natriuretic peptide. Phase 1 treatment occurs with the administration of intravenous immunoglobulin G (IVIG),
corticosteroids, low molecular weight heparin in a prophylactic dose; in phase 2, treatment consists of administration of a
second dose of IVIG, progressive reduction of prednisone and use of biological therapy; and, in phase 3, infliximab or
tocilizumab is used. In conclusion, SIM-P has elevated inflammatory markers and multi-organ involvement, with no
associated bacterial diagnosis, with evidence of infection or recent exposure to SARS-CoV-2.

Sapienza: International Journal of Interdisciplinary Studies | Vol. 3| n. 2 | Abr-Jun | 2022 | e-ISSN: 2675-9780


https://doi.org/10.51798/sijis.v3i2.306
mailto:gfernandez9829@uta.edu.ec

Recebido: 09/02/2022 -
Aceito: 24/03/2022 .1 en=Za (<
Disponivel: 30/04/2022 International Journal of Interdisciplinary Studies . ; ;

p ILSN: D Interd plinary https://doi.org/10.51798/sijis.v3i2.306 39

Keywords: Coronavirus disease 2019-nCoV; Kawasaki disease; little boy; intravenous immunoglobulins
RESUMO

A Sindrome Inflamatdéria Multissistémica Pediatrica (P-MIS) ligada ao SARS-CoV-2 é uma reacdo inflamatéria
generalizada que se desenvolve em, aproximadamente, 4-6 semanas ap6s a doenca COVID-19. O objetivo do artigo foi
analisar a imunopatogenia, o diagnostico e tratamento do SIM-P. Uma revisdo sistematica da literatura foi realizada,
utilizando-se bases de dados como Embase, Redalyc, LILACS, SciELO, Springer, Elsevier, EBSCO e Google Scholar e os
descritores: Coronavirus disease, Kawasaki disease, child, intravenous immunoglobulins. Os critérios de inclusdo foram:
artigos completos, publicados entre os anos de 2019-2022, em inglés e espanhol. Do montante de 273 artigos encontrados,
243 artigos foram rejeitados por ndo se enquadrarem nos critérios estabelecidos, sendo 30 artigos selecionados como
elegiveis. De acordo com os resultados, a SIM-P caracteriza-se por febre, lesdo miocardica, choque e desenvolvimento de
aneurismas de artéria coronaria; em exames laboratoriais, observam-se: elevacdo dos marcadores de inflamacéo, alteracGes
nos testes de coagulagdo, especialmente elevacédo significativa do dimero D e fibrinogénio e elevagdo dos marcadores da
lesdo miocardica, troponina e peptideo natriurético. O tratamento na fase 1 ocorre com a administragdo de imunoglobulina
G intravenosa (IGIV), corticosterdides, heparina de baixo peso molecular em dose profilatica; na fase 2, o tratamento
consiste na administracdo de uma segunda dose de IGIV, diminui¢do progressiva da prednisona e uso de terapia biol6gica;
e, na fase 3, utiliza-se infliximabe ou tocilizumabe. Em conclusdo, a SIM-P apresenta marcadores inflamatorios elevados e
envolvimento de multiplos drgédos, sem diagnostico bacteriano associado, com evidéncia de infeccdo ou exposi¢do recente
ao SARS-CoV-2.

Palavras-chave: Doenca de coronavirus 2019-nCoV; Doenca de Kawasaki; criangas; imunoglobulinas intravenosas

1. INTRODUCCION

Los coronavirus (CoV) pertenecen a la familia Coronaviridae, del orden Nidovirales y el género
Coronavirus, representan un grupo de virus que causan infecciones respiratorias y gastrointestinales,
que contienen acido ribonucleico (ARN) monocatenario no segmentado, se clasifican en cuatro géneros
importantes que incluyen Alphacoronavirus, Betacoronavirus, Gammacoronavirus y Deltacoronavirus,
un nuevo miembro de CoV humano ha surgido recientemente en Wuhan, China, denominado por el
Comité Internacional de Taxonomia de Virus como el virus del sindrome respiratorio agudo severo
tipo-2 (SARS-CoV-2)(H. Wang et al., 2020)(Pal et al., 2020)(Harrison et al., 2020)

Los virus como el SARS-CoV-2 evolucionan constantemente, a medida que se producen
cambios en el cddigo genético (mutaciones genéticas) durante la replicacion del genoma. La tasa de
mutacion es la frecuencia de cambios de una base nitrogenada en el ARN durante el proceso de adicion
de nucleétidos, generando un cambio de aminoacido que, dependiendo de las caracteristicas
fisicoquimicas, pueden alterar la estructura y funcion de las proteinas virales, actualmente se han
incrementado las mutaciones genéticas, que le confieren un mayor potencial de transmision, cargas
virales mas altas, mayor letalidad y evasion de la respuesta inmunolégica. Las poblaciones virales
puedan generar y mantener mutaciones que les permitan adaptarse rapidamente a los cambios en el
entorno generando variantes virales. (Wong Chew et al., 2021)

Cada variante del SARS-CoV-2 es un genoma viral (codigo genético) que puede incluir una o
mas mutaciones, existiendo un namero significativo de aproximadamente 12.800 en todo el mundo,
predominando en la secuencia gendmica, la proteina espiga (S), asociada con altos niveles de afinidad
en los sitios de union de la membrana celular (receptores funcionales), tasas elevadas de replicacion
viral intracelular, alta transmisibilidad/infectividad y un fenotipo de enfermedad grave (Callaway,
2020)(Papanikolaou et al., 2022). Ademas del aumento la capacidad de propagacion, infectividad y
reduccién del efecto protector de los anticuerpos que estan presentes después de la infeccion, la
vacunacion o la terapia con anticuerpos(Hemmer et al., 2021)

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) ha propuesto, a partir de junio del 2021, una
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nueva nomenclatura para las distintas variantes del SARS-CoV-2; denominando de ahora en adelante a
las variantes con las letras del alfabeto griego, siendo las principales variantes del SARS-CoV-2 las
presentes en la Tabla 1

Tabla 1

Variantes del SARS-Cov-2

Alpha (B.1.1.7) Primera variante preocupante descrita en el Reino Unido (RU) a fines de diciembre de
2020

Beta (B.1.351) Reportado por primera vez en Sudéafrica en diciembre de 2020

Gamma (P.1) Reportado por primera vez en Brasil a principios de enero de 2021

Delta (B.1.617.2) Reportado por primera vez en India en diciembre de 2020

Omicron (B.1.1.529) Reportado por primera vez en Sudéafrica en noviembre de 2021

Fuente: Abdul et al., (2022)

Existen ciertas consideraciones con respecto a las nuevas variantes, como: La variante B.1.1.7:
segun las investigaciones genéticas revelaron que porta al menos siete mutaciones (delecién 69/70,
delecion 144Y, N501Y, A570D, D614G, P681H), que provocé un mayor riesgo de muerte en
comparacion con otras variantes. La B.1.351: segln la vacuna Moderna mRNA-1273 puede ser menos
eficaz contra ella, pero se necesita mas investigaciones cientificas para esta aseveracion. La P.1: porta
alrededor de diecisiete mutaciones (incluidas K417T, E484K y N501Y) que se dirigen al dominio de
unién al receptor de la proteina espiga, estudios sugieren que estas diversas mutaciones podrian alterar
el reconocimiento del virus por parte de los anticuerpos liberados después de la vacunacion con el
SARS-CoV-2. Todas estas variantes compartian una mutacién especifica (D614G) en la secuencia de
aminoacidos de la proteina espiga que les da la capacidad de propagarse méas rapidamente que los virus
sin la mutacion. Con respecto a la variante Delta, también conocida como B.1.617.2, la OMS considerd
esta variante de preocupacion (VOC), ya que muestra evidencia de una mayor transmisién y una
enfermedad méas grave, puede propagarse mas facilmente y la cepa tiene mutaciones en la proteina
espiga, que facilitan la infeccion de células humanas. Eso significa que las personas pueden ser mas
contagiosas, si contraen el virus y lo transmiten mas facilmente a otros. Siendo la cepa dominante en el
mundo, para finales del afio 2021 (Abdul et al., 2022)

La variante Omicron fue rdpidamente reconocido como un VOC, debido a més de 30 cambios
en la proteina de punta del virus, junto con el fuerte aumento en el nimero de casos observados en
Sudafrica. Las mutaciones reportadas incluyen T91 en la envoltura, P13L, E31del, R32del, S33del,
R203K, G204R en la proteina de la nucleocapside, D3G, Q19E, A63T en la matriz, N211del/L212I,
Y145del, Y144del, Y143del, G142D, T95l, V70del, H69del, A67V en el dominio N-terminal de la
espiga, Y505H, N501Y, Q498R, G496S, Q493R, E484A, T478K, S477N, G446S, N440K, K417N,
S375F, S373P, S371L, G339D en el dominio de union al receptor del espiga, D796Y en el péptido de
fusion de la espiga, L981F, N969K, Q954H en la repeticién 1 de la espiga, asi como muchas otras
mutaciones en las proteinas no estructurales y la proteina espiga. EI modelo inicial sugiere que
Omicron muestra un aumento de 13 veces en la infectividad viral y es 2,8 veces mas infeccioso que la
variante Delta. Los anticuerpos monoclonales previamente autorizados demostraron una eficacia
reducida contra la variante Omicron y posteriormente, se revocaron sus autorizaciones de uso de
emergencia. El Gnico anticuerpo monoclonal autorizado en este momento es sotrovimab porque sigue
siendo efectivo contra esta variante (Abdul et al., 2022).

El SARS-CoV-2 ingresa por la via respiratoria, produciendo un cuadro clinico denominado
enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19), que afecta principalemente a los adultos y adultos
mayores, pero que posteriormente empez6 a afectar la poblacion infantil, produciendo en la mayoria de
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los nifios, un cuadro similar al catarro comun, aunque otro grupo de nifios han presentado cuadros
severos, que han necesitado el manejo por la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) (OMS, 2020).

2. FUNDAMENTO TEORICO
2.1.  Antecedentes de revision

El 31 de diciembre de 2019, se informd del brote de un nuevo coronavirus en Wuhan, China, y
el 11 de febrero de 2020 se asigné una doble denominacion de este virus, el Comité Internacional de
Taxonomia de Virus como: coronavirus 2 del sindrome respiratorio agudo severo (SARS-CoV- 2),
porque el virus esta genéticamente relacionado con el coronavirus responsable del brote del sindrome
respiratorio agudo severo (SARS) del 2003 y la Organizacion Mundial de la Salud, realizé la
designacion de COVID-19 (OPS, 2021)(Estrada, 2020). La epidemia se extendid a diversos continentes
con transmision sostenida de persona a persona, en el Ecuador se identificd el primer caso el 29 de
febrero del 2020 y su propagacion se extendio en forma acelerada. EI 11 de marzo del 2020, es cuando
el Ministerio de Salud Publica del Ecuador mediante Acuerdo Ministerial No 00126-2020 establecio
una Emergencia Sanitaria en el pais (Estrada, 2020).

2.2. Definiciones conceptuales

El 12 de marzo del 2020, la OMS declar6 al COVID-19 una pandemia y para el 15 de mayo
publica un informe cientifico que describe grupos de nifios y adolescentes en Europa y en
Norteamérica, que habian sido ingresados en unidades de cuidados intensivos con un cuadro
inflamatorio multisistémico de caracteristicas similares a la enfermedad de Kawasaki y al sindrome de
choque toxico (Ministerio de Salud Publica, 2020), (Torres et al., 2020) emitiendo una definicion
preliminar de caso y elaborando un formulario de notificacion del trastorno inflamatorio multisistémico
en nifios y adolescentes. La definicion preliminar de caso refleja las caracteristicas clinicas y analiticas
observadas hasta la fecha en los nifios y sirve para detectar casos presuntivos o confirmados, tanto para
tratarlos como con fines de notificacion y vigilancia profesionales. Tablas 2 (OMS, 2020)

Investigaciones en Latinoamérica, establecieron que los nifios con Sindrome inflamatorio
multisistémico pediatrico vinculado a SARS-CoV-2, presentaron consultas tardias a los servicios de
urgencias, (60%) requirieron ingreso en la Unidad de Cuidados Intensivos, por lo que existia la
necesidad de concienciar a los miembros del equipo de salud y a los padres de familia sobre el
diagnostico precoz. Hasta el 02 de diciembre 2021, en América un total de 27 paises notificaron 8.686
casos confirmados de Sindrome inflamatorio multisistémico pediatrico vinculado a SARS-CoV-2 con
165 defunciones (OPS, 2021)

Cuando la pandemia de enfermedad por COVID-2019, se extendié por todo el mundo,
inicialmente los nifios presentaban solo sintomas leves de la infeccion en la mayoria de los casos
caracterizados por fiebre (91-100%), mialgia (10-40%), rinitis (33-60%), odinofagia (5-30%), tos (43-
80%), disnea (10-14%), cefalea (14-40%), vomitos (20%), dolor abdominal (10%), diarrea (10%) y
convulsiones febriles (10%) (Zimmermann & Curtis, 2020)(Feldstein et al., 2021). Estudios posteriores
demostraron que los adultos tienen una mayor expresion de la enzima convertidora de angiotensina 2
(ACEZ2) y la proteasa transmembrana de serina 2 (TMPRSS 2) en las células del revestimiento alveolar
en comparacion con los nifios, explicando porqué los infantes tienen una menor propension a
desarrollar complicaciones respiratorias después del SARS-CoV-2 (Ramcharan et al., 2020)(Oz et al.,
2021) y con respecto a la mortalidad asociada a COVID-19, es menor en nifios cuando se compara con
los adultos (<0.1% versus 5-15%). Las manifestaciones de laboratorio incluyen leucopenia, linfopenia,
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elevacion leve de transaminasas y marcadores inflamatorios elevados (proteina C reactiva y
procalcitonina), mientras que los hallazgos de la tomografia computarizada de térax en nifios con
enfermedad grave por COVID-19 se evidencia imagenes de opacidades en vidrio esmerilado y/o
consolidacién similares al adulto (Sperotto et al., 2021)(Kabeerdoss et al., 2021)(Abrams et al., 2021)

De igual manera, el Servicio Nacional de Salud de Inglaterra en abril de 2020 realizé una
advertencia sobre casos de nifios escolares y adolescentes que presentaban fiebre, hipotension, dolor
abdominal y disfuncion cardiaca, con positividad en la prueba de infeccion por el SARS-CoV-2 (Islam
et al., 2020)(Stawicki et al., 2020) , ya sea por ensayo de la reaccion en cadena de la polimerasa con
transcripcion inversa en tiempo real (RT-PCR) nasofaringeo o mediante pruebas de anticuerpos, con
hallazgos de laboratorio de tormenta de citocinas, incluidos niveles altos de interleuquina 6 (IL-6) en
suero y generalmente ingresaban a la UCI porque requerian apoyo inotrépico para aumentar el gasto
cardiaco con necesidad de oxigenacion por membrana extracorpérea (Vogel et al., 2021). Los Centros
para el Control y la Prevencion de Enfermedades (CDC) denominaron est& patologia como el sindrome
inflamatorio multisistémico pediatrico (SIM-P) o Sindrome inflamatorio multisistémico pediatrico
vinculado a SARS-CoV-2, que se presenta 4-6 semanas después de la infeccion con el COVID-19
primario (Sperotto etal., 2021)(Holstein, 2021)(Rowley, 2020). Por lo anteriormente descrito la
presente investigacion tiene como objetivo analizar la inmunopatogénesis, diagndstico y tratamiento
del SIM-P

3. PROCEDIMIENTOS METODOLOGICOS

Se aplico un disefio documental, con revision de bibliografias en bases de datos como: Embase,
Redalyc, LILACS, SciELO, Springer, Elsevier, EBSCO y Google Académico, utilizando Descriptores
en Ciencias de la Salud (DeCS): enfermedad por Coronavirus 2019-nCoV; enfermedad de Kawasaki;
nifio; inmunoglobulinas intravenosas. Los criterios de inclusion fueron: articulos completos, publicados
entre los afios 2019-2022, en los idiomas inglés, espafiol, también se incluyeron paginas oficiales del
Ministerio de Salud Publica de Ecuador, Organizacién Mundial de la Salud e Instituto Nacional de
Estadistica y Censo del Ecuador (INEC)(Margarita et al., 2019) Figura 1, Tabla 2
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= Articulos de texto completo Articulos d |

g evaluados para elegibilidad -p rticulos de texto completo
E= " excluidos
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Figura 1. Flujo de informacion. Fuente: Salinas (2010)
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Tabla 2
Articulos cientificos seleccionados para la revision
N° Autores Pais Tipo de Titulo del Objetivo general Resultados
articulo articulo
1 Torres et al. | Chile Original Multisystem Describir las | Las caracteristicas clinicas
(2020) inflammatory caracteristicas clinico- | epidemioldgicas de los nifios
syndrome in epidemioldgicas de los | hospitalizados con sindrome inflamatorio
children (MIS- nifios  hospitalizados | multisistémico en Santiago de Chile son:
C): Report of con sindrome | Se ingresaron veintisiete pacientes
the clinical and inflamatorio (mediana de edad 6, rango 0-14 afios).
epidemiological | multisistémico en | Dieciséis (59%) requirieron ingreso en la
characteristics nifios  (SIM-P)  en | unidad de cuidados intensivos; no hubo
of cases in Santiago de Chile. muertes. El 74% no tenia comorbilidades
Santiago de y la mediana de dias de sintomas antes
Chile during the del ingreso fue de 4 (rango 2-9 dias). Los
SARS-CoV-2 sintomas gastrointestinales fueron los
pandemic méas frecuentes y los marcadores
inflamatorios estaban elevados al ingreso.
Se detect6 una infeccion reciente por el
CoV-2, del sindrome respiratorio agudo
severo (SARS-CoV-2) en el 82 % de los
casos. El grupo grave mostré niveles
significativamente  méas  bajos de
hemoglobina y albimina, disminucién
del recuento de plaguetas y mayores
valores dimero-D durante la evolucion de
la enfermedad. La ecocardiografia mostré
anomalias (miocardicas, pericardicas o
coronarias) en 12 pacientes (46%)
durante su estancia hospitalaria. Se
prescribi6 tratamiento antiinflamatorio
(inmunoglobulina y/o corticoides) en 24
pacientes. El SIM-P aparecié semanas
después del pico de casos de SARS-CoV-
2, especialmente en las zonas mas
vulnerables de Santiago.
2 Zimmermann et | Australia Revisién Coronavirus Conocer los hallazgos | Las infecciones por SARS-CoV, MERS-

al. (2020)

Infections in
Children
Including
COVID-19

epidemioldgicos,

clinicos y de
diagnéstico, asi como
las  opciones  de
tratamiento y
prevenciéon para las
infecciones por CoV
nuevas y circulantes
comunes en humanos
con un enfoque en la
poblacion infantil

CoV y SARS-CoV-2 parecen afectar a
los nifios con menos frecuencia y
gravedad en comparacion con los adultos.
Esto puede deberse a que los nifios estan
menos expuestos a las principales fuentes
de transmisién o porque estdn menos
expuestos a los animales. Sin embargo,
también podria ser que los nifios
presenten sintomas con menos frecuencia
0 tengan sintomas menos graves y, por lo
tanto, se les haga la prueba con menos
frecuencia, lo que lleva a wuna
subestimacion del numero real de
infectados. En relacion con el SARS-
CoV-2. Sin embargo, la importancia de
los nifios en la transmision del virus sigue
siendo incierta. La mayoria de los nifios
infectados por un nuevo CoV tienen un
contacto familiar documentado, que a
menudo muestra sintomas antes que
ellos, lo que sugiere la posibilidad de que
los niflos no sean un reservorio
importante para los nuevos CoV. Las
caracteristicas clinicas, de laboratorio y
radiol6gicas en nifios son similares para
todos los nuevos CoV, excepto que mas
nifios  infectados con  SARS-CoV
presentaron fiebre en comparacion con
SARS-CoV-2 0 MERS-CoV. Hasta la
fecha, no se han reportado muertes en
nifios por SARS-CoV 0 SARS-CoV-2,
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Feldstein et al.
(2021)

USA

Original

Characteristics
and Outcomes
of US Children
and Adolescents
With
Multisystem
Inflammatory
Syndrome in
Children (MIS-
C) Compared
With Severe
Acute COVID-
19

Comparar las
caracteristicas clinicas
y los resultados de
nifios y adolescentes
con SIM-P frente a
aquellos con
enfermedad grave por
coronavirus 2019
(COVID-19).

Se ha podido observar que de 1116
pacientes (con mediana de edad, 9,7
afios; 45% mujeres), 539 (48%) fueron
diagnosticados con SIM-P y 577 (52%)
con COVID-19. En comparacién con los
pacientes con COVID-19, los pacientes
con SIM-P tenian edades entre 6 y 12
afios (40,8% frente a 19,4%; diferencia
de riesgo absoluto 21,4 % [IC del 95 %,
16,1%-26,7 %]; aRR, 1,51 [IC 95 %,
1,33-1,72] frente a 0-5 afios). Negros no
hispanos (32,3 % frente a 21,5 %; RD,
10,8 % [IC 95 %, 5,6 %-16,0 %]; aRR,
1,43 [IC del 95 %, 1,17-1,76] frente a
blancos). En comparacion con los
pacientes con COVID-19, los pacientes
con SIM-P tenian més probabilidades de
tener compromiso cardiorrespiratorio
(56,0% frente a 8,8 %; RD, 47,2 % [95 %
IC, 42,4 %-52,0 %]; aRR, 2,99 [95 % IC
, 2,55-3,50] vs afectacién respiratoria),
cardiovascular sin afectacién respiratoria
(10,6% vs 2,9%; RD, 7,7% [IC 95%,
4,7%-10,6%]; aRR, 2,49 [IC 95%, 2,05-
3,02] vs afectacion respiratoria), y
mucocutanea sin afectacion
cardiorrespiratoria (7,1% vs 2,3%; RD,
4,8% [IC 95%, 2,3%-7,3%]; aRR, 2,29
[IC 95%, 1,84-2,85] vs afectacion
respiratoria). Los pacientes con SIM-P
tenfan una mayor proporcion de
neutréfilos a linfocitos (con mediana, 6,4
frente a 2,7,P < 0,001), mayor nivel de
proteina C reactiva (mediana, 152 mg/L
frente a 33 mg/L; P < 0,001) y menor
recuento de plaquetas (<150 x 10 3
células/uL [212/523 {41 %} frente a
84/486 {17%}, p < 0,001]). Un total de
398 pacientes (73,8%) con SIM-P y 253
(43,8%) con COVID-19 ingresaron en la
unidad de cuidados intensivos, y 10
(1,9%) con SIM-P y 8 (1,4%) con
COVID- 19 fallecieron durante la
hospitalizacion. Entre los pacientes con
SIM-P con funcion sistélica del
ventriculo izquierdo reducida (172/503,
34,2%) y aneurisma de la arteria
coronaria (57/424, 13,4 %), se estima que
el 91,0 % (IC 95 %, 86,0 %-94,7 %) y el
791% (95% Cl,  67,1%-89,1%),
respectivamente, normalizado dentro de
los 30 dias.

Tristan et al.
(2020)

Reino Unido

Original

Paediatric
Inflammatory
Multisystem
Syndrome:
Temporally
Associated with
SARS-CoV-2
(PIMS-TS):
Cardiac
Features,
Management
and Short-Term
Outcomes at a
UK Tertiary
Paediatric
Hospital

Describir los hallazgos
cardiacos y los
resultados a corto
plazo en nifios con
Sindrome inflamatorio
multisistémico
temporalmente
asociado con SARS-
CoV-2 en un hospital
infantil terciario.

Se observé que todos los nifios mostraron
marcadores inflamatorios/cardiacos
elevados (CRP, ferritina, troponina I, CK
y pro-BNP). La insuficiencia valvular
transitoria estuvo presente en 10
pacientes (67%). La fraccion de eyeccion
del ventriculo izquierdo se redujo en 12
(80 %), el acortamiento fraccional en 8
(53 %) con resolucién en todos menos 2.
Catorce (93%) tenian anomalias de la
arteria coronaria, con normalizacion en 6.
Las anomalias del ECG estaban presentes
en 9 (60%) que se normaliz6 en 6 por
egreso. Diez  (67%)  requirieron
inotrépicos y/o vasopresores. Ninguno
necesitd soporte vital extracorpéreo. A la
mejoria de los marcadores bioquimicos
cardiacos, sde le hizo seguimiento
visualizandose mejoria en el
ECG/ecocardiograma. Todos los
pacientes fueron dados de alta vivos y
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doce (80%) han sido revisados desde
entonces. Toda nuestra cohorte con
PIMS-TS tenia compromiso cardiaco y
este grado de compromiso  es
significativamente mayor que otras series
publicadas. Se enfatiza la necesidad de
una revision cardiaca especializada.

(2020)

Novel
Coronavirus
(Severe Acute
Respiratory
Syndrome
Coronavirus 2)
Pandemic: A
Joint American
College of
Academic
International
Medicine-

informacién sobre las

lagunas de
informacién 'y los
puntos ciegos que

pueden existir en la
literatura disponible y

los informes
gubernamentales o de
prensa relevantes

acerca de la pandemia
del SARS-CoV-2.

Sperotto et al. | USA Revisién Cardiac Discutir el manejo | El sindrome inflamatorio multisistémico
(2020) manifestations clinico agudo y de | (SIM-P) es un sindrome novedoso
in SARS-CoV- seguimiento de los | relacionado con la infeccién por SARS-
2-associated pacientes pediatricos | CoV-2 caracterizado por fiebre, signos de
multisystem con sindrome | inflamacién y disfuncién orgénica. La
inflammatory inflamatorio evidencia aln es escasa, pero estd
syndrome in multisistémico emergiendo rapidamente de la literatura.
children: a asociado a SARS-Cov- | La afectacion miocéardica, ya sea por
comprehensive 2. miocarditis aguda o hiperinflamacién
review and secundaria, es frecuente en nifios con
proposed SIM-P. La dilatacion coronaria o el
clinical aneurisma 'y las arritmias pueden
approach desarrollarse y evolucionar con el tiempo.
Los tratamientos de soporte cardiaco,
inmunomodulacién y antiplaquetarios/
anticoagulantes son parte del manejo del
SIM-P agudo. Finalmente, el seguimiento
de los pacientes con SIM-P es
fundamental para comprender mejor la
evolucion y el pronéstico de esta
enfermedad. Se necesitan estudios
futuros para definir el manejo basado en
la evidencia de esta nueva condicion.
Kabeerdoss et | India Revision Severe COVID- | Discutir los sindromes | El sindrome inflamatorio multisistémico
al. (2020) 19, multisystem | relacionados con | es un sindrome hiperinflamatorio que
inflammatory COVID-19 que han | afecta a multiples organos y se
syndrome in surgido, especialmente | desencadena por la infeccién por SARS-
children, and en nifos. CoV-2. Por lo general, se observa de 2 a
Kawasaki 4 semanas después de la infeccion. Los
disease: mecanismos inmunitarios adaptativos
immunological tienen un papel importante que
mechanisms, desempefiar en la patogenia de esta
clinical afeccion. Aunque las manifestaciones
manifestations clinicas de SIM-P y EK pueden
and superponerse, parecen ser dos entidades
management clinicas distintas.
Abrams et al. | USA Original Factors linked Identificar los factores | Las manifestaciones clinicas varian entre
(2021) to severe (demogréficos, los nifios con sindrome inflamatorio
outcomes in obesidad, multisistémico. La edad mayor de 5 afios
multisystem caracteristicas clinicas | y ciertos marcadores de laboratorio, en
inflammatory y resultados  de | particular las  concentraciones de
syndrome in laboratorio) asociados | troponina, BNP, proBNP, ferritina,
children (MIS- con resultados clinicos | proteina C reactiva y dimero D, pueden
C) in the USA: graves de SIM-P ser Utiles para identificar a los nifios que
a retrospective podrian tener un mayor riesgo de
surveillance resultados de enfermedades graves,
study incluida la UCI hospitalizacion, shock y
disminucién de la funcién cardiaca. Estos
hallazgos podrian ayudar a informar el
manejo de los nifios ingresados en el
hospital con sindrome inflamatorio
multisistémico.
Stawicki et al. | USA Revision The 2019-2020 | Proporcionar La gran movilidad de la sociedad actual

ha permitido que el SARS-CoV-2 se
propague rapidamente méas allad de las
fronteras de China y ha alcanzado niveles
pandémicos. La OMS nombré la crisis
como la sexta emergencia de salud
publica de importancia internacional
antes de denominarla una pandemia
global. Las tasas de letalidad siguen
siendo altas, sobre todo entre los
ancianos 'y las  personas  con
comorbilidades. La preparacion y la
respuesta ante una pandemia toman
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World tiempo, por lo que los sistemas de
Academic atencién médica y de salud publica deben
Council of avanzar rapidamente en sus esfuerzos
Emergency para enfrentar esta enfermedad en todo el
Medicine mundo, anticipando activamente nuevos
Multidisciplinar focos de enfermedades y asignando los
y COVID-19 recursos necesarios. Las intervenciones
Working Group de salud publica més importantes para
Consensus frenar la propagacion incluyen la
Paper identificacion y el aislamiento rapidos de
los casos, junto con la implementacion
temprana de medidas de distanciamiento
fisico. Un desafio importante para
responder al COVID-19 es proteger a los
trabajadores de la salud y prevenir la
infeccion nosocomial. Se necesitan con
urgencia  suministros  confiables 'y
sostenibles  de  bio-proteccion y
ventiladores mecénicos. Las nuevas
terapias deben estudiarse en
investigaciones  clinicas  aceleradas,
rigurosas para reducir la ambigiedad
terapéutica, las aplicaciones terapéuticas
potencialmente dafiinas y la posibilidad o
la presion indebida de personas
influyentes no expertas.
9 Vogel et al. | Canada Revision Multisystem Desarrollar una | Las definiciones del nuevo sindrome
(2021) inflammatory definicion de consenso | inflamatorio multisistémico en nifios, del
syndrome in y niveles definidos de | Real Colegio de Pediatriay Salud Infantil
children and certeza (Royal College of Pediatrics and Child
adults (MIS-C): Health) del Reino Unido, los Centros
Case definition para el Control y la Prevencion de
& guidelines for Enfermedades (CDC) de los Estados
data collection, Unidos y la Organizacién Mundial de la
analysis, and Salud (OMS), coinciden e incluyen
presentation of presencia de fiebre, evidencia de
immunization elevacion de marcadores de inflamacion
safety data como la velocidad de sedimentacién
globular (VSG), la proteina C reactiva
(PCR) o procalcitonina y compromiso de
6rganos multisistémicos sin diagnosticos
bacterianos  asociados, asi como
evidencia de infeccion por COVID-19 o
exposicion reciente a un caso de COVID-
19 con algunas similitudes clinicas entre
SIM-P y la enfermedad de Kawasaki,
una enfermedad febril de la nifiez
temprana que involucra inflamacién de
los vasos sanguineos que desarrolla
aneurismas de las arterias coronarias
10 Holstein et al. | USA Revisién Multisystem Conocer la | Sindrome Inflamatorio Multisistémico en
(2021) Inflammatory presentacion y | nifios tiene un prondstico incierto, la
Syndrome  in | caracteristicas clinicas | mayoria de los nifios sobreviven, pero
Children del Sindrome | algunos pueden agravarse y requerir
Inflamatorio cuidados intensivos, quedar con secuelas
Multisistémico en | significativas e inclusive fallecer. Una
nifios mayor comprension de la patogénesis de
este sindrome mejora los enfoques de
prevencion, diagnéstico y manejo. La
atencién y seguimiento es esencial para el
Sindrome Inflamatorio Multisistémico en
nifios y podria incluir estudios de
cardiologia como  ecocardiogramas,
reumatologia para la reduccién gradual
de esteroides o hematologia para el
manejo de la anticoagulacién en curso.
11 Rowley et al. | USA Revision Understanding Analizar las | La epidemiologia de la EK ha sido
(2020) SARS-CoV-2- similitudes y | précticamente idéntica en todos los paises
related diferencias entre SIM- | del mundo durante los Gltimos 50 afios o
multisystem Py la enfermedad de | més, con 80% de los casos en nifios <5
inflammatory Kawasaki, afios y con una incidencia maxima a los
syndrome in centrandome en su | ~10 meses de edad. Esto contrasta
children epidemiologia, marcadamente con la epidemiologia de
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etiologia y
mecanismos
fisiopatologicos.

SIM-P, que afecta a nifios mayores y
adolescentes. VVarios hallazgos de
laboratorio  caracteristicos en SIM-P,
como leucopenia y niveles
extremadamente altos de  péptido
natriurético ventricular (un marcador de
insuficiencia cardiaca), no caracteristicas
de EK. Los nifios asiaticos tienen la tasa
més alta de EK en el mundo, mientras
que los nifios afrodescendientes parecen
tener un riesgo particular de desarrollar
SIM-P. No se han notificado casos de
SIM-P en China y Japén. Esta claro que
la epidemiologia de las dos condiciones
es bastante diferente y, por lo tanto, es
importante evitar sacar conclusiones
precipitadas sobre una etiologia similar.

12 Li etal. (2022) USA Original Characteristics Comparar las Un total de 330 pacientes con evidencia
of COVID-19 | caracteristicas clinicas | de infeccién previa por SARS-CoV-2
Myocarditis y los hallazgos de fueron  remitidos para evaluacion,
With and | resonancia magnética incluidos 30 pacientes con SIM (6 SIM-A
Without cardiaca (RMC) de la y 24 SIM-P: edad de 5 a 20 afios). Se
Multisystem miocarditis por tomaron imagenes de un subconjunto de
Inflammatory COVID-19 en pacientes pediatricos (edad <16 afios) en
Syndrome pacientes con y sin una plataforma de 30 T (n = 29,
sindrome inflamatorio | incluidos 19 casos SIM-P). Cuarenta
multisistémico (SIM- pacientes tenian caracteristicas de RMC
P) diagnésticas de miocarditis: 21 pacientes
con MIS y 19 pacientes sin MIS. La tasa
de miocarditis fue significativamente
mayor en pacientes con MIS (70 %) que

sin (6,3 %, p <0,001).
13 Naranjo et al. | Colombia Revision Multisystemic Revisar el panorama | Se reportan evidencias de cuadros
(2021) inflammatory actual de la infeccién | clinicos en nifios con diagnéstico de
syndrome in | por COVID-19 en la | COVID-19, que se caracterizan por un
children  with | poblacion pediétrica. estado inflamatorio alterado secundario a
COVID-19: A una tormenta de citocinas
rheumatology proinflamatorias que produce
perspective manifestaciones similares a las que se
presentan en enfermedades autoinmunes,
como la enfermedad de Kawasaki. Se le
ha denominado Sindrome Inflamatorio
Multisistémico en nifios, asociado al
SARS-CoV-2 que, en muchos casos,
requiere hospitalizacion en unidades de
cuidados intensivos pediatricos y manejo
multidisciplinario por diversas

especialidades.

14 Yagnam et al. | Chile Original Pediatric Describir las | Se analizaron 20 pacientes, la mediana de

(2021)

Multisystemic
Inflammatory
Syndrome
Temporarily
associated with
COVID-19:
Clinical
characteristics
and
management in

a Pediatric
Critical Care
Unit

caracteristicas clinicas,
de laboratorio y de
manejo de los nifios
hospitalizados que
cumplen criterios de
Sindrome Inflamatorio

Multisistémico en
nifios
(SIM-P) con

presentacion grave en
una unidad de
pacientes criticos
pediatricos

edad fue de 6 afios, el 60% eran del sexo
femenino y el 40% presentaba
comorbilidad. SARS-CoV-2 se detectd
en el 90% de los pacientes. Presentaron
fiebre como primer sintoma, seguido de
sintomas gastrointestinales breves y
precoces (70%). ElI 75% present6 el
fenotipo Kawasaki. Evolucionaron con
linfopenia, hipoalbuminemia,
alteraciones de la coagulacion vy
parametros inflamatorios sistémicos y
cardiacos elevados. El 80% de los casos
present6 alteraciones ecocardiograficas y
el 90% shock que requiri6 apoyo de
cuidados criticos. Todos los pacientes
tuvieron una evolucion corta y favorable.
Todos los pacientes respondieron a la
terapia establecida, pero el 40% requirid
una segunda fase de tratamiento. No
hubo diferencias al comparar fenotipos
ademas de no reportarse muertes.
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15

Menon et al.
(2022)

USA

Revision

Thromboemboli
sm in children
with
multisystem
inflammatory
syndrome: a
literature review

Consolidar los
informes de eventos de
tromboembolismo
(TE) en nifios con
Sindrome Inflamatorio
Multisistémico
relacionados con la
infeccion por SARS-
CoV-2

Se encontraron 33 casos de TE con una
incidencia que va del 1,4 al 6,5%. El
tromboembolismo ocurri6 principalmente
en nifios de 12 afios 0 més. Un tercio de
los casos fueron infartos cerebrales y los
casos restantes incluyeron trombosis
arterial intracardiaca y radial, trombosis
venosa profunda de las extremidades
superiores e inferiores, embolia pulmonar
e infartos esplénicos. Cinco fueron casos
asintomaticos y 3/33 (9%) pacientes (los
tres con infartos cerebrales) fallecieron.
Para concluir, el TE parece ser una
complicacion significativa de Sindrome
Inflamatorio  Multisistémico en nifios
causada por la infeccién por SARS-CoV-
2, asociado con morbilidad y/o
mortalidad. Los pacientes >12 afios se
ven afectados con més frecuenciay el TE
se presenta a pesar de la
tromboprofilaxis.

16

Jones et al

(2021)

Australia

Revision

COVID-19 in
children. II:
Pathogenesis,
disease
spectrum and
management

Explicar la
fisiopatologia, la
respuesta inmunitaria,
la presentacion clinica
y el tratamiento de la
COVID-19 en nifios.

La comprension actual de la respuesta
inmunitaria, el diagnéstico y el
tratamiento de la COVID-19 estd muy
sesgada hacia los datos de adultos. Si
bien la neumonitis aguda de la
COVID-19 suele ser leve en los niflos, las
complejidades de sus manifestaciones
posteriores, que incluyen "“infeccién por
COVID prolongada", no se dilucidan por
completo. Los nifios deben tener
prioridad en las futuras investigaciones,
debido a que las manifestaciones clinicas
y los impactos son tan distintos en
pediatria en comparaciéon con las
poblaciones adultas.

17

Nikolopoulou et
al. (2021)

Grecia

Revision

COVID-19in
Children:
Where do we
Stand?

Revisar las
caracteristicas
epidemioldgicas y
clinicas de los nifios
con infecciobn por
SARS-CoV-2.

Existe una subestimacion de la
prevalencia de la infeccion asintomética
por SARS-CoV-2, ya que los nifios
asintomaticos no se le realizan pruebas de
laboratorio. La mitad de los nifios
positivos para SARS-CoV-2 no reportan
sintomas. La anosmia no es frecuente en
nifios, pero es el predictor mas fuerte de
una prueba SARS-CoV-2 positiva. En
general, los nifios con COVID-19 tienen
un menor riesgo de hospitalizacion y
complicaciones potencialmente mortales.
Sin embargo, se han descrito casos de
enfermedad grave 0 sindrome
hiperinflamatorio multisistémico
postinfeccioso denominado  sindrome
inflamatorio  multisistémico en nifios
(SIM-P). Rara vez los nifios con COVID-
19 grave desarrollan complicaciones
neuroldgicas. Ademaés, los estudios
indican que el cierre de escuelas tiene un
impacto limitado en la transmision del
SARS-CoV-2, mucho menor que otras
medidas de distanciamiento social. En los
Gltimos meses se han establecido nuevas
variantes del SARS-CoV-2 con mayor
transmisibilidad e incremento de la
morbi-mortalidad, se debe resaltar que
los resultados de los ensayos de la vacuna
COVID-19 indican muy buena eficacia y
tolerabilidad en los nifios.

18

Feldstein et al.
(2020)

USA

Revision

Multisystem
Inflammatory
Syndrome in
U.S. Children
and Adolescents

Comprender la
epidemiologia y el
curso  clinico  del
sindrome inflamatorio
multisistémico en
nifios (SIM-P) y su

En USA se encontraron 186 pacientes
con SIM-P en 26 estados. La mediana de
edad fue de 8,3 afios, 115 pacientes
(62%) eran hombres, 135 (73%) habian
sido previamente sanos, 131 (70%)
positivos para SARS-CoV-2 por PCR 0
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asociacion  temporal | prueba de anticuerpos. La afectacion de
con la enfermedad por | érganos y sistemas incluy6 el sistema
coronavirus 2019 | gastrointestinal en 171 pacientes (92%),
(Covid-19), dadas las | cardiovascular en 149 (80%),
implicaciones clinicas | hematol6gico en 142 (76%),
y de salud pablica del | mucocutaneo en 137  (74%), vy

sindrome

respiratorio en 131 (70%). La mediana de
duracion de la hospitalizacién fue de 7
dias; 148 pacientes (80%) ingresaron a
terapia intensiva, 37 (20%) ventilacion
mecanica, 90 (48%) soporte vasoactivo y
4 (2%) fallecieron. Se evidenciaron
aneurismas de las arterias coronarias
(puntuaciones z >2,5) en 15 pacientes (8
%) y caracteristicas similares a las de la
Enfermedad de Kawasaki en 74 (40 %).
La mayoria de los pacientes 171 (92 %)
tenian elevaciones en al menos cuatro

biomarcadores que indicaban
inflamacion. El uso de terapias
inmunomoduladoras con

inmunoglobulina intravenosa (IVIG) en
144 (77%), glucocorticoides en 91 (49%)
e inhibidores de interleucina-6 en 38
(20%).

19 James et al. (2) Colombia Revision [What do we Presentar la | Se establece que la respuesta inmune
know about informacion exagerada  al SARS-CoV-2 es
Kawasaki disponible sobre el | responsable de una enfermedad similar al
disease and COVID-19 'y su | Kawasaki, como resultado de la tormenta
COVID-197] relacion con la | de citoquinas descrita en pacientes
enfermedad de | adultos, es fundamental caracterizar este
Kawasaki, asi como | nuevo sindrome y describir las posibles
explicar la hipotesis | intervenciones de tratamiento a partir de
del SIM-P, su | futuros estudios, que resaltan el rol
fisiopatologia, patogénico que juega el SARSCoV-2 en
presentacion  clinica, | el hasta ahora llamado SIM-P
diferencias con la
enfermedad de
Kawasaki e
intervenciones
terapéuticas.
20 Wang et al. | China Revisién Progress in the Revisar los avances en | La mayoria de los nifios con COVID-19
(2021) Diagnosis and las caracteristicas | se presentan asintomaticos o con
Treatment of epidemioldgicas, sintomas leves, pero los nifios también
COVID-19in sintomas clinicos, | son importantes portadores del virus y
Children: A examenes de | pueden morir debido a un diagndstico
Review laboratorio, erroneo o a complicaciones graves
tratamiento de | combinadas. Para la mayoria de los nifios
COVID-19 en nifios, | con COVID-19, solo la terapia de apoyo
para el diagnéstico, | general es suficiente. Sin embargo, para
tratamiento e | los nifios en estado critico con
investigacion de nifios | complicaciones graves como SIM-P o
con COVID-19 pacientes inmunocomprometidos

subyacentes, después de una evaluacion
integral, el uso de IVIG, esteroides,
terapia antiviral y otras medidas pueden
reducir la aparicion de complicaciones
hemodindmicas graves y mejorar el
prondstico de los pacientes en estado
critico.

4. RESULTADOS Y DISCUSION

La tasa de notificacion de casos de COVID-19 en nifios y adolescentes es de <1 por 1000 casos,
donde el SIM-P ocurre en aproximadamente uno de cada 3000 nifios infectados con SARS-CoV-2, de
acuerdo al registro australiano. También se ha descrito en adultos, predominado en poblaciones negras,
hispanas y del sur de Asia (Howard-Jones et al., 2022) y puede comenzar semanas después de que un
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nifio se infecte con SARS-CoV-2. El nifio puede haber sido infectado por un contacto asintomatico y en
algunos casos, es posible que el nifio y sus cuidadores ni siquiera sepan que han sido
infectados(Nikolopoulou & Maltezou, 2022)

Un estudio de 186 casos de los Estados Unidos, encontrdé que una minoria de nifios habia tenido
sintomas antes del inicio de SIM-P y la mediana del intervalo desde el inicio de los sintomas de
COVID-19 hasta el SIM-P fue de 25 dias (Feldstein etal., 2020). Los nifios con SIM-P con
manifestaciones cardiacas graves experimentan una recuperacion clinica a los 30 dias, ademas que la
obesidad es un factor de riesgo para la misma (Nikolopoulou & Maltezou, 2022)

Inmunopatogénesis

El SARS-CoV-2 ingresa por la via respiratoria a través de la union de la proteina pico (S) a la
ACE2, que se expresa ampliamente en las células epiteliales alveolares del pulmén, células de la
mucosa nasal, células de la mucosa oral, endotelio vascular y enterocitos del intestino delgado. La
unién del virus a la ECA2 desencadena un cambio conformacional en la proteina S del coronavirus,
permitiendo la degradacion proteolitica por la serina-proteasas transmembrana de tipo 2 , exponiendo
una subunidad de la proteina S que permite su fusién a la membrana celular y facilita el ingreso del
virus a la célula huésped (Aleksova et al., 2021)(Choi et al., 2020)(Ramcharan et al., 2020)(Oz et al.,
2021). Desde el punto de vista fisiopatologico, se puede observar que los nifios de todas las edades
pueden ser susceptibles a SARS-CoV-2 y la trasmision en la poblacion pediatrica ocurre de persona a
persona, con un periodo de incubacién de 2 a 14 dias, no identificandose hasta el momento trasmision
por lactancia materna (Arias et al., 2021).

Los nifios infectados con SARS-CoV-2 presentan respuestas inmunopatoldgicas, que involucran
la inmunidad innata representada por el papel del interferdn tipo |y las citocinas proinflamatorias y la
inmunidad adaptativa con la produccion de anticuerpos neutralizantes contra antigenos especificos del
virus por parte de las células B, los cuales juega un papel clave en la eliminacién del SARS-CoV-2, asi
como la autoinmunidad. La respuesta inmunitaria se regula bidireccionalmente después de la infeccion
por SARS-CoV-2 vy su resultado se ve afectado por el grado de activacion de las células inmunitarias y
el desequilibrio de citoquinas. Ademas, los factores especificos del huésped también determinan en
cierta medida si un individuo desarrolla una enfermedad grave (L. Wang et al., 2021)

Se ha demostrado que los nifios con COVID-19, tienen una reduccion de anticuerpos
especificos contra el SARS-CoV-2 y una actividad neutralizante reducida en comparacion con los
adultos. Ademas, también se ha descrito el desarrollo de autoanticuerpos entre personas con COVID-
19, mientras que los anticuerpos antifosfolipidos se han asociado con coagulopatia y otros
autoanticuerpos conocidos y novedosos también se han implicado en la patogenia del SIM-P (Le et al.,
2021)

En general, los nifios con COVID-19 tienen sintomas mas leves y un buen pronéstico en
comparacion con los adultos. Por un lado, los nifios tienen menor expresion del receptor ACE2 en las
celulas respiratorias, algunos son indiferenciados y maduros, por lo que el riesgo de infeccion por
SARS-CoV-2 es bajo. Asi también, existe un fendmeno de niveles fisiologicos elevados de linfocitos,
particularmente de células NK, en la sangre de los nifios sanos, y este fendmeno persiste después de la
infeccion por SARS-Cov-2. Por lo tanto, los pacientes pediatricos se ven menos afectados por la
linfopenia y la disminucion del recuento de glébulos blancos (Nikolopoulou & Maltezou, 2022).

En comparacion con los adultos, es menos probable que los nifios experimenten activacion
inmunitaria descontrolada, produccion de citocinas inflamatorias como interleucina-6 (IL-6) y mas
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citocinas antiinflamatorias como interleucina-10 (IL-10). Por lo tanto, los nifios tienen sintomas leves y
un buen prondstico después de la infeccion viral (L. Wang etal., 2021). Las infecciones virales
frecuentes y las vacunas vivas atenuadas en la nifiez inducen un estado de activacion de inmunidad
entrenada mejorado el sistema inmunitario innato, lo que resultaria en una defensa més eficaz contra
diferentes patdgenos. La frecuente presencia simultanea de otros virus en la mucosa respiratoria de los
nifios puede competir con el SARS-CoV-2 (Nikolopoulou & Maltezou, 2022).

Existen caracteristicas similares del SIM-P con la enfermedad de Kawasaki (EK), un tipo de
vasculitis de probable etiologia autoinmune, la cual actia sobre las células inmunitarias, citocinas y
autoanticuerpos. En la investigacion de Consiglio et al., (2020), en nifios sanos, nifios con enfermedad
de Kawasaki antes de COVID-19, nifios infectados con SARS-CoV-2 y nifios que presentan SIM-P,
evidenciaron que la respuesta inflamatoria en SIM-P aunque comparte varias caracteristicas con la
enfermedad de Kawasaki, difiere en los subconjuntos de células T, la interleucina 17A (IL-17A) y los
biomarcadores asociados con el dafio arterial.

Un estudio realizado por Whittaker et al., (2020), en Reino Unido reportd que existe una serie
de casos de nifios hospitalizados que cumplieron con los criterios para SIM-P, que tuvieron un amplio
espectro de sintomatologia de presentacion y gravedad de la enfermedad, que van desde fiebre e
inflamacidn hasta lesion miocéardica, shock y desarrollo de aneurismas de las arterias coronarias. La
comparacion con pacientes con EK y sindrome de choque por EK proporciona informacién sobre este
sindrome y sugiere que este trastorno difiere de otras entidades inflamatorias pediatricas.

En la ciudad de Sao Paulo en Brasil, Prata-Barbosa et al., (2020) establecieron que existe
evidencia de una respuesta inflamatoria exacerbada con potencial lesion sistémica, desarrollandose
semanas después de la infeccion por COVID-19, lo que sugiere una causa inmunomediada. Los
marcadores inflamatorios elevados, la linfopenia y la coagulopatia son hallazgos de laboratorio
frecuentes, el tratamiento de apoyo y la inmunomodulacion temprana pueden controlar la intensa
respuesta inflamatoria y reducir las complicaciones y la mortalidad.

La presencia de una mayor incidencia de caso de la Enfermedad de Kawasaki en la epidemia del
COVID-19, establecié una que el SIM-P compartia caracteristicas con el sindrome de shock toxico y el
sindrome de shock por enfermedad de Kawasaki, siendo una enfermedad postinfecciosa, con una
instauracion entre 2-4 semanas después de la infeccion por el SARS-CoV-2, en pacientes con
predisposicion genética, con edades comprendidas entre 6 meses y 17 afios, mediada por anticuerpos o
complejos inmunes. Este estado inflamatorio multisistémico es una presentacién clinica donde diversas
citoquinas proinflamatorias conducen a extravasacion sanguinea, causando hipotension, edema agudo
de pulmon, y alteraciones en otros 6rganos, requiriendo soporte de UCI. Ademas, el mecanismo de
falla cardiaca que se presenta en SIM-P no es consistente con dafio miocardico, como se ve en adultos,
sino a edema miocardico producto de la reaccion inflamatoria. Esta manifestacion postinfecciosa del
COVID-19 es un sindrome hiperinflamatorio distinto a la forma clésica de la enfermedad de Kawasaki,
y ocurre después de la recuperacion a la infeccién aguda por SARS-CoV-2 (Arias et al., 2021)

Otras diferencias con la enfermedad de Kawasaki, es la presencia de trombocitopenia,
disfuncion sistolica ventricular izquierda asociado a hipotension sistolica, edema o alteracion
miocardica evidenciada por elevacion de troponina y péptido natriurético atrial, la edad de presentacion
es distinta (mayores de 5 afios), presencia de hiponatremia, elevacion de marcadores de inflamacion
(proteica C reactiva PCR, procalcitonina PCT, ferritina, interleucina 6 IL-6), sintomas
gastrointestinales y neurologicos (Arias et al., 2021)
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En el estudio de Torres et al., (2021), de en un grupo de pacientes que presentd frecuentemente
leucocitosis (en promedio, 12800 células/ul), lo cual simula el comportamiento de la EK, sin embargo,
la linfocitopenia marcada en los pacientes criticos con SIM-P facilita la distincion con la EK. Los
pacientes con SIM-P suelen mostrar valores de plaquetas dentro de los rangos normales o
trombocitopenia, difiriendo marcadamente de la EK, la cual tipicamente se presenta con trombocitosis.

En relacion con la esfera cardiovascular, se ha reportado la presencia de valores alterados de
marcadores de lesion miocardica como las troponinas y péptido natriurético, también se ha reportado
alteraciones importantes en los marcadores de coagulacion, especialmente elevacion significativa del
dimero D y fibrindgeno. Estudios complementarios de electrocardiografias han reportado multiples
cambios hasta en el 70% de los pacientes con SIM-P, lo cual estd principalmente representado por la
presencia de complejos QRS de amplitud disminuida e inversion transitoria de la onda T, en menor
proporcidn, arritmias, variando desde bloqueos atrioventriculares de primer y segundo grado hasta
fibrilacion atrial. Multiples reportes incluyen la presencia de alteraciones coronarias, como dilataciones
anormales y aneurismas de tamafio importante, por lo que la implementacién de estudios
ecocardiogréficos puede contribuir en la toma de decisiones para la eleccion del tratamiento ideal
(Paola et al., 2021).

En casos més graves de SIM-P la ecocardiografia puede demostrar una disfuncién miocéardica
que conduce a un shock; haciendo necesaria la oxigenacion por membrana extracorporea (ECMO) en el
4%. Al igual que en la Enfermedad de Kawasaki, la dilatacion de la arteria coronaria o los aneurismas
ocurren en 15 a 25% de los casos, aunque las lesiones de las arterias coronarias parecen menos graves
que en la Enfermedad de Kawasaki y se resuelven mas rapidamente (Howard-Jones et al., 2022).

Li et al., (2022) establecieron por medio de la resonancia magnética que las caracteristicas de la
miocarditis relacionada con COVID-19 difieren entre pacientes con y sin sindrome inflamatorio
multisistémico (SIM). Los pacientes con SIM se asocia con un mayor grado de inflamacion
miocardica. La captacion tardia de gadolinio, en la miocarditis por COVID-19 sin SIM se localiza con
frecuencia en los segmentos miocardicos inferiores, mientras que la afectacion septal es mas comun en
la miocarditis por SIM.

Criterios Diagndsticos de SIM-P:

La Organizaciéon Mundial de la Salud estableci6 los siguientes criterios diagnésticos de
Sindrome inflamatorio multisistémico en nifios y adolescentes con COVID-19 (OMS,2020), Tabla 3:

TABLA 3
Criterios diagndsticos de Sindrome inflamatorio multisistémico en nifios y adolescentes con COVID-19

Nifios y adolescentes de 0 a 19 afios con fiebre desde hace tres dias 0 mas y dos de los criterios siguientes:

a) Erupcion cutanea o conjuntivitis no purulenta bilateral o signos de inflamaciéon mucocutanea (boca, manos o
pies).

b) Hipotensién o choque.

c) Caracteristicas de disfuncién miocardica, pericarditis, valvulitis o anomalias coronarias (incluidos signos
ecocardiograficos o valores elevados de troponina/NT-proBNP).

d) Pruebas de coagulopatia a partir del TP, el TTPa o de valores elevados de dimeros D.

e) Problemas gastrointestinales agudos (diarrea, vomitos o dolor abdominal)

Y

Valores elevados de marcadores de inflamacion (VSG, proteina C reactiva o procalcitonina).

Y

Ninguna otra causa microbiana evidente de inflamacion, incluida la septicemia bacteriana y los sindromes de
choque tdxico estafilocdcico o estreptocécico.
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Y
Pruebas de COVID-19 (RT-PCR, pruebas antigénicas o serologia positivas) o posible contacto con un enfermo
de COVID-19

Abreviaturas: NT-pro-BNP: porciéon N-terminal del pro-péptido natriurético tipo B; RT-PCR: reaccion en cadena de la
polimerasa con transcriptasa reversa; TP: tiempo de protrombina; TPPa: tiempo de tromboplastina parcialactivado.

Fuente: Organizacién Mundial de la Salud, (2020). Sindrome inflamatorio multisistémico en nifios y adolescentes con
COVID-19.

Los Criterios diagnosticos del Sindrome Inflamatorio Multisistémico en Nifios, del Real
Colegio de Pediatria y Salud Infantil (Royal College of Pediatrics and Child Health) del Reino Unido,
los Centros para el Control y la Prevencion de Enfermedades (CDC) de los Estados Unidos y la
Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS), coinciden e incluyen presencia de fiebre, evidencia de
elevacion de marcadores de inflamacion como la velocidad de sedimentacion globular (VSG), la
proteina C reactiva (PCR) o procalcitonina y compromiso de érganos multisistémicos sin diagndsticos
bacterianos asociados, asi como evidencia de infeccion por COVID-19 o exposicion reciente a un caso
de COVID-19 (Oz etal., 2021), (Vogel etal., 2021). Asi mismo, existen reportes de casos a nivel
mundial de nifios con SIM-P con caracteristicas similares en otras patologias como el sindrome de
shock toxico, sepsis bacteriana y sindrome de activacién de macrofagos (Ramcharan et al., 2020).

En la investigacion de Li et al., (2022), evidenciaron que la tasa de pacientes con SIM-P, con
caracteristicas clinicas que se superponen con la enfermedad de Kawasaki fue més alta que en la
literatura. La mediana de edad fue menor en comparacion con los pacientes sin superposicion con la
enfermedad de Kawasaki. Ademas, los recuentos de linfocitos y plaquetas eran méas bajos, los niveles
de ferritina y procalcitonina estaban significativamente elevados en pacientes con enfermedad de
Kawasaki superpuesta. Haciéndose necesario que los pediatras conozcan el SIM-P, que tiene
similitudes con EK, pero también tiene sus propias caracteristicas. Ademas, se debe recordar que los
pacientes pueden desarrollar complicaciones como bradicardia durante la hospitalizacién y los
programas de seguimiento para esta afeccion son importantes en términos de resultados a largo
plazo.(Li et al., 2022), (Elliott et al., 2021).

Tratamiento

Los enfoques de tratamiento se basan en la similitud con la enfermedad de Kawasaki, condicién
con la que los pediatras estdn familiarizados. Ademas de la atencion de apoyo, tanto la
inmunoglobulina intravenosa como los corticosteroides, solos 0 en combinacion, son efectivos para
reducir la disfuncion miocérdica. (Howard-Jones et al., 2022)

El tratamiento se establece en 3 fases progresivas, segun de la evolucion clinica. La fase 1 que
consiste en la administracion de inmunoglobulina G intravenosa (IGIV) y corticoides. Se agrego el
manejo heparina de bajo peso molecular (HBPM) en dosis profilacticas, si presentaban dimero D (DD)
sobre 1.500 ng/ml, la aspirina (AAS) se reservé para los pacientes que se presentaron con fenotipo
Kawasaki. Se consider6 refractario a fase 1 si el paciente persistia febril a las 36 h de finalizada la
infusion de IGIV. En estos casos, se dio inicio a la fase 2 de tratamiento, que consistio en una segunda
dosis de IGIV y descenso progresivo de la dosis de corticoides. El criterio de refractariedad a la fase 2
fue el mismo que uso para la fase 1. De mantenerse febril, se plante6 una fase 3 que consistia en el uso
de terapia bioldgica con infliximab o tocilizumab.

Los corticoides se descendieron en forma progresiva con prednisona a dosis de 2, 1 y 0,5
mg/kg/dia por 3 dias cada una. Los antibioticos no se consideraron porque se descartaba la infeccion
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bacteriana por clinica y estudio de apoyo. La AAS se indicd hasta 48 horas. del cese de la fiebre para
continuar con dosis de mantenimiento de 3 mg/k/dia. La HBPM se suspendi6 al séptimo dia, sino se
presentaban eventos trombdticos (Yagnam R. et al., 2021).

Menon y Srivaths (2022), expresan que el tromboembolismo (TE) parece ser una complicacion
significativa de SIM-P asociada con la infeccidon por SARS-CoV-2 en nifios, con una mayor incidencia
en nifios de 12 afios y mas, que puede ocurrir a pesar de la tromboprofilaxis, lo que indica un alto
riesgo en esta poblacion, con una morbilidad y/o mortalidad significativas (Menon & Srivaths, 2022).
Con frecuencia, estos pacientes requieren el ingreso en la unidad de cuidado intensivo pediatrica,
debido a la necesidad de soporte cardiaco o respiratorio. Es obligatorio un manejo interdisciplinario
que incluya a especialistas en cuidados intensivos, en enfermedades infecciosas, cardiologia y
reumatologia, considerando la severidad del cuadro y la posibilidad de que se presenten desenlaces
severos como falla multiorganica y shock (Naranjo Arango et al., 2021).

5. CONCLUSION

Sindrome inflamatorio multisistémico pediatrico vinculado a SARS-CoV-2, se caracteriza por
elevacion de marcadores inflamatorios, compromiso de multiples 6rganos, evidencia de infeccion por
COVID-19 o exposicidn reciente a un caso de COVID-19 y no deben existir diagnosticos bacterianos
asociados. El diagnéstico se fundamenta en pardmetros clinicos, de laboratorio y de iméagenes,
consensuados por las organizaciones expertas como OMS, CDC, y Royal College of Pediatrics and
Child Health, que le permiten diferenciar de patologias como la enfermedad de Kawasaki, el sindrome
de shock toxico, la sepsis bacteriana y sindrome de activacion de macréfagos.
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